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Lek farmacevtska druzba d. d. 



Farmacevtske oblike, ki vsebujejo amoksicilin in klavulansko kislino 
PodroCie tehnike. na katereqa se nanasa izum 

Izum spada v podrocje farmacevtske tehnologije in se nanasa na farmacevtske 
oblike, ki vsebujejo amoksicilin in klavulansko kislino. 

Predmet izuma so formirani delci, ki vsebujejo amoksicilin in klavulansko kislino in 
so pridobljeni s postopkom vlaznega granuliranja. Predmet izuma je tudi postopek 
za pripravo teh delcev ter farmacevtske oblike, ki jih vsebujejo. 

Stanie tehnike 

Zdravila, ki vsebujejo amoksicilin in klavulansko kislino, so na trgu v razlicnih 
oblikah: kot obicajne tablete s takojsnjim sproscanjem, prasek za rekonstitucijo v 
vodno suspenzijo, vrecke, zvecilne tablete, vecslojne tablete. Poznane so oblike, v 
katerih je razmerje amoksicilina in klavulanske kisline 2:1, 4:1, 7:1, 8:1, 14:1 ali 
16:1. 

Tablete, ki vsebujejo amoksicilin in klavulansko kislino, obicajno pripravijo tako, da 
uSinkovini in del pomoznih snovi najprej suho granulirajo (briketiranje, 
kompaktiranje). Tako pridobljen granulat zmesajo s preostalim delom pomoznih 
snovi in zmes tabletirajo. Postopki za pripravo takih tablet so opisani npr. v 
patentnih prijavah WO 92/19227, WO 95/28927 in WO 98/35672. 



V patentni prijavi WO 01/62231 so opisane farmacevtske oblike, ki vsebujejo 
zmes vsaj stirih razlicnih vrst pelet. Nekatere od njih vsebujejo amoksicilin, druge 
klavulansko kislino. Pelete, ki bi vsebovale hkrati obe ucinkovini, niso opisane. 
Zaradi razlicne hitrosti sproscanja ucinkovin iz pelet je mozno pripraviti oblike z 
razlicnim profilom sproscanja. V WO 95/25516 so opisane granule, ki poleg 
amoksicilina in/ali klavulanske kisline vsebujejo tudi eno ali vec povrsinsko aktivnih 
snovi, npr. natrijev lavrilsulfat. Natrijev lavrilsulfat se uporablja kot sredstvo za 
kroglicenje 

Qpis izuma 

Predmet izuma so formirani delci, ki vsebujejo amoksicilin in klavulansko kislino. 
Delci so lahko sferidni ali pa nepravilnih oblik. Pridobimo jih z metodo vlaznega 
granuliranja. Za granuliranje lahko uporabimo farmacevtsko sprejemljiva organska 
topila ali njihove zmesi, lahko pa tudi disperzijo veziva v organskem topilu. 

Amoksicilin je v delcih, ki so predmet izuma, obicajno v obliki amoksicilin trihidrata, 
lahko pa tudi v obliki natrijevega kristalnega amoksicilina. Klavulanska kislina je 
obicajno v obliki soli kot je npr. kalijev klavulanat. Amoksicilin in klavulanska kislina 
sta lahko v razmerju od 1 : 1 do 30 : 1, prednostno 2 : 1, 4 : 1, 7 : 1, 8 : 1, 12 : 1, 
14: 1, 16 : 1 in 20: 1. 

Delci, ki so predmet izuma, vsebujejo poleg ucinkovin se pomozne snovi kot so 
npr. polnila, veziva, razgrajevala, drsila in maziva. Kot polnila se lahko uporabljajo 
mikrokristalna celuloza, uprasena celuloza, laktoza, skrob, prezelatiniran skrob, 
saharoza, glukoza, manitol, sorbitol, kalcijev fosfat, kalcijev hidrogen fosfat, 
aluminijev silikat, natrijev klorid, kalijev klorid, kalcijev karbonat, kalcijev sulfat, 
dekstrati, dekstrin, maltodekstrin, glicerol palmitostearat, hidrogenirano rastlinsko 
olje, kaolin, magnezijev karbonat, magnezijev oksid, polimetakrilati, smukec, idr. , 
prednostno mikrokristalna celuloza in laktoza. Primerna veziva so lahko skrob, 



prezelatiniran skrob, zelatina, natrijeva karboksimetilceluloza, polivinilpirolidon, 
alginska kislina, natrijev alginat, akacia, karbomer, dekstrin, etilceluloza, guar 
guma, hidrogenirano rastlinsko olje, metilceluloza. hidroksietilceluloza, 
hidroksipropilceluloza, hidroksipropilmetilceluloza, glukozni sirup, magnezijev 
aluminijev silikat, maltodekstrin, polimetakrilati, zein, prednostno 
hidroksipropilceluloza, hidroksipropilmetilceluloza in polivinilpirolidon. Kot 
razgrajevala se lahko uporabljajo skrob, prezelatiniran skrob, natrijev skrob 
glikolat, natrijeva karboksimetilceluloza, premerezena natrijeva 
karboksimetilceluloza, kalcijeva karboksimetilceluloza, metilceluloza, 
mikrokristalna celuloza, uprasena celuloza, kalijev polakrilin, premerezeni 
polivinilpirolidon, alginska kislina, natrijev alginat, koloidni silicijev dioksid, guar 
guma, magnezijev aluminijev silikat, idr., prednostno natrijev skrob glikolat, 
premrezena natrijeva karboksimetilceluloza in premrezeni polivinilpirolidon. Kot 
drsila se lahko uporabljajo magnezijev stearat, kalcijev stearat, aluminijev stearat, 
stearinska kislina, palmitinska kislina, cetanol, stearol, polietilenglikoli razlicnih 
molskih mas, magnezijev trisilikat, kalcijev fosfat, koloidni silicijev dioksid, smukec, 
uprasena celuloza, skrob, idr., prednostno koloidni silicijev dioksid. Kot maziva so 
primerni stearinska kislina, kalcijev, magnezijev, cinkov ali aluminijev stearat, 
silikonizirani smukec, glicerol monostearat, glicerol palmitostearat, hidrogenirano 
ricinovo olje, hidrogenirano rastlinsko olje, mineralno olje, lahko mineralno olje, 
polietilenglikol, natrijev benzoat, natrijev laurilsulfat, natrijev stearilfumarat, 
smukec, idr. Prednostna maziva so magnezijev in kalcijev stearat ter stearinska 
kislina. 

Delci, ki so predmet izuma, lahko vsebujejo tudi pomozne snovi, ki izboljsajo 
absorpcijo ucinkovin iz gastrointestinalnega trakta. Kot pospesevalci absorpcije 
amoksicilina so primerne povrsinsko aktivne snovi, mascobne kisline, gliceridi s 
srednje dolgimi verigami, steroidni detergenti (soli zolcnih kislin), acil karnitini in 
alkanoil holini (estri karnitina in holina in mascobnih kislin s srednje dolgimi in 
dolgimi verigami), N-acii derivati alfa-amino kislin in N-acil derivati ne-alfa-amino 



kislin, hitozani ter drugi mukoadhezivni polimeri. Posebej primerni pospesevalci 
absorpcije so npr. natrijev deoksiholat, natrijev tauroholat, polisorbat 80, natrijev 
lavrilsulfat, natrijev dodecilsulfat, oktanojska kislina, natrijev dokuzat, natrijev 
lavrat, gliceril monolavrat, stearinska kislina, palmitinska kislina, palmitoleinska 
kislina, glicerilmonooleat, natrijev tauroholat, etilendiamintetraocetna kislina, 
natrijev edetat, natrijev citrat, £-ciklodekstrin in natrijev salicilat. Prednostni 
pospesevalci so natrijev deoksiholat, natrijev dokuzat in natrijev lavrilsulfat. 

Delci, ki so predmet izuma, lahko vsebujejo tudi pomozne snovi, ki uravnavajo 
sproscanje. To so lahko razlicni polimeri, kot so npr. metilceluloza, etilceluloza, 
hidroksietilceluloza, hidroksipropilmetilceluloza, hidroksipropilceluloza, natrijeva 
karboksimetilceluloza, hidroksipropilmetil celulozni ftalat, polietilen glikoli razlicnih 
molskih mas, razliCni derivati akrilne in metakrilne kisline, ksantanska guma, 
alginska kislina, natrijev alginat, polivinilpirolidon, polietilenoksidi, ali nepolimerne 
snovi, kot so npr. hidrogenirano rastlinsko olje, hidrogenirano ricinovo olje, glicerol 
monostearat, glicerol palmitostearat, idr. 

Delez pomoznih snovi v delcih je od 10 ut.% do 40 ut.%. 

Formirani delci, ki so predmet izuma, imajo dobre pretocne in stisljive lastnosti. 
Velikost delcev je od 50 urn do 3000 um. 

Formirane delce lahko oblozimo s primemo oblogo, ki uravnava sproscanje ali je 
samo zascitna obloga. Oblogo lahko izdelamo iz polimernih ali nepolimernih snovi. 
Primerni polimeri, ki jih lahko uporabimo so hidroksipropilceluloza, 
hidroksipropilmetilceluloza, metilceluloza, etilceluloza, hidroksietilceluloza, 
natrijeva karboksimetilceluloza, celulozni acetat ftalat, polivinil acetat ftalat, 
hidroksimetilcelulozni ftalat, polivinilalkohol, metilhidroksietilceluloza, , polimeri 
akrilne in metakrilne kisline, maltodekstrin, in drugi. 



Nepolimerne snovi so lahko vosek karnauba, cetilni alkohol, saharoza, glukoza, 
selak, idr. 

Obloga lahko vsebujeje tudi druge sestavine, ki se obicajno uporabljajo v oblogah, 
kot so polnila npr. smukec, laktoza, polisahardi in drugi, mehcala npr. 
dibutilsebacat, trietilcitrat, polietilenglikol, adipinska kislina, kokosovo olje, oleinska 
kislina idr., barvila npr. titanov dioksid, laki, pigmenti in drugi, antioksidanti in drugi. 

Predmet izuma so tudi farmacevtske oblike, ki vsebujejo zgoraj opisane formirane 
delce. Lahko uporabimo oblozene in/ali neoblozene delce. Lahko jih polnimo v 
vreSke all kapsule, lahko jih stisnemo skupaj s potrebnimi pomoznimi snovmi v 
tablete. Tablete so lahko eno ali vecplastne, disperzibilne, oralnodisperzibilne, 
sumece, zvecljive, pastile. Tako pripravljene tablete so trdne in imajo ustrezne 
fizikalno tehnoloske lastnosti. Z dodatkom ustreznih pomoznih snovi lahko 
kontroliramo sproscanje ucinkovine iz tablete. Kot pomozne snovi, ki jih dodamo 
formiranim delcem za pripravo na§tetih farmacevtskih oblik, lahko uporabimo 
razlicna polnila, veziva, razgrajevala, drsilainmaziva. Lahko pa dodamo tudi snovi, 
ki izboljsajo absorpcijo ucinkovin iz gastrointestinal nega trakta. 
Kot polnila se lahko uporabljajo mikrokristalna celuloza, uprasena celuloza, 
laktoza, skrob, prezelatiniran skrob, saharoza, glukoza, manitol, sorbitol, kalcijev 
fosfat, kalcijev hidrogen fosfat, aluminijev silikat, natrijev klorid, kalijev klorid, 
kalcijev karbonat, kalcijev sulfat, dekstrati, dekstrin, maitodekstrin, glicerol 
palmitostearat, hidrogenirano rastlinsko olje, kaolin, magnezijev karbonat, 
magnezijev oksid, polimetakrilati, smukec, idr. , prednostno mikrokristalna celuloza 
in laktoza. Primerna veziva so lahko §krob, prezelatiniran skrob, zelatina, natrijeva 
karboksimetilceluloza, polivinilpirolidon, alginska kislina, natrijev alginat, akacia, 
karbomer, dekstrin, etilceluloza, guar guma, hidrogenirano rastlinsko olje, 
metilceluloza, hidroksietilceluloza, hidroksipropilceluloza, 

hidroksipropilmetilceluloza, glukozni sirup, magnezijev aluminijev silikat, 
maitodekstrin, polimetakrilati, zein, prednostno hidroksipropilceluloza, 
hidroksipropilmetilceluloza in polivinilpirolidon. Kot razgrajevala se lahko 
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uporabljajo skrob, prezelatiniran Skrob, natrijev skrob glikolat, natrijeva 
karboksimetilceluloza, premerezena natrijeva karboksimetilceluloza, kalcijeva 
karboksimetilceluloza, metilceluloza, mikrokristalna celuloza, uprasena celuloza, 
kalijev polakrilin, premerezeni polivinilpirolidon, alginska kislina, natrijev alginat, 
koloidni silicijev dioksid, guar guma, magnezijev aluminijev silikat, idr., prednostno 
natrijev skrob glikolat, premrezena natrijeva karboksimetilceluloza in premrezeni 
polivinilpirolidon. Kot drsila se lahko uporabljajo magnezijev stearat, kalcijev 
stearat, aluminijev stearat, stearinska kislina, palmitinska kislina, cetanol, stearol, 
polietilenglikoli razlicnih molskih mas, magnezijev trisilikat, kalcijev fosfat, koloidni 
silicijev dioksid, smukec, uprasena celuloza, skrob, idr, prednostno koloidni silicijev 
dioksid. Kot maziva so primerni stearinska kislina, kalcijev, magnezijev, cinkov ali 
aluminijev stearat, silikonizirani smukec, glicerol monostearat, glicerol 
palmitostearat, hidrogenirano ricinovo olje, hidrogenirano rastlinsko olje, 
mineralno olje, lahko mineralno olje, polietilenglikol, natrijev benzoat, natrijev 
laurilsulfat, natrijev stearilfumarat, smukec, idr. Prednostna maziva so kalcijev ali 
magnezijev stearat ter stearinska kislina 

Kot pospesevalci absorpcije amoksicilina so primerne povr§insko aktivne snovi, 
mascobne kisline, gliceridi s srednje dolgimi verigami, steroidni detergenti (soli 
zolcnih kislin), acil kamitini in alkanoil holini (estri karnitina in holina in mascobnih 
kislin s srednje dolgimi in dolgimi verigami), N-acil derivati alfa-amino kislin in N- 
acil derivati ne-alfa-amino kislin, hitozani ter drugi mukoadhezivni polimeri. 
Primerni pospesevalci absorpcije so npr. natrijev deoksiholat, natrijev tauroholat, 
polisorbat 80, natrijev lavrilsulfat, natrijev dodecilsulfat, oktanojska kislina, natrijev 
dokuzat, natrijev lavrat, gliceril monolavrat, stearinska kislina, palmitinska kislina, 
palmitoleinska kislina, glicerilmonooleat, natrijev tauroholat, 
etilendiamintetraocetna kislina, natrijev edetat, natrijev citrat, £-ciklodekstrin in 
natrijev salicilat. Prednostni pospesevalci so natrijev deoksiholat, natrijev dokuzat 
in natrijev lavrilsulfat. 



Kot snovi za kontrolirano sproscanje uSinkovine lahko uporabimo polimerne ali 
nepolimerne snovi. Primerni polimeri, ki jih lahko uporabimo so 
hidroksipropilceluloza, hidroksipropiimetilceluloza, metilceluloza, etilceluloza, 
hidroksietilceluloza, natrijeva karboksimetilceluloza, celulozni acetat ftalat, polivinil 
acetat ftalat, hidroksimetilcelulozni ftalat, polivinilalkohol, metilhidroksietilceluloza, 
natrijeva karboksimetilceluloza, polimeri akrilne in metakrilne kisline, 
maltodekstrin, in drugi. Nepolimerne snovi so lahko vosek karnauba, cetilni 
alkohol, hidrogenirano rastlinsko olje, hidrogenirano ricinovo olje, glicerol 
monostearat, glicerol palmitostearat in drugi. 

Kapsule in tablete so lahko prekrite z oblogo, ki jo lahko nanesemo iz vodnega ali 
nevodnega medija. Obloga lahko uravnava sproscanje ali je samo zascitna 
obloga. Oblogo lahko izdelamo iz polimemih ali nepolimemih snovi. Primerni 
polimeri, ki jih lahko uporabimo, so hidroksipropilceluloza, 
hidroksipropiimetilceluloza, metilceluloza, etilceluloza, hidroksietilceluloza, 
natrijeva karboksimetilceluloza, celulozni acetat ftalat, polivinil acetat ftalat, 
hidroksimetilcelulozni ftalat, polivinilalkohol, metilhidroksietilceluloza, polimeri 
akrilne in metakrilne kisline, maltodekstrin, in drugi. 

Nepolimerne snovi so lahko vosek karnauba, cetilni alkohol, saharoza, glukoza, 
selak in drugi. 

Obloga lahko vsebujeje tudi druge sestavine, ki se obicajno uporabljajo v oblogah, 
kot so polnila npr. smukec, laktoza, polisahardi in drugi, mehcala npr. 
dibutilsebacat, trietilcitrat, polietilenglikol in drugi, barvila npr. titanov dioksid, laki, 
pigment! in drugi, antioksidanti in drugi. 

Formirani delci so primerni za izdelavo vecenotnih oblik kot so npr. kapsule ali 
tablete z osnovnimi formiranimi delci, pri cemer vecenotna oblika razpade na 
posamezne osnovne formirane delce, iz katerih se sprosCa ucinkovina. Formirani 
delci so primerni tudi za izdelavo vecenotnih oblik kot so vrecke in dozatorji za 
vecenotne sisteme in drugo. Uporabimo lahko neoblozene in/ali oblozene delce. 
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Sproscanje amoksicilina in klavulanske kisline iz farmacevtske oblike, ki je 
predmet izuma, je lahko takojsnje ali pa upo5asnjeno. Hitrost sproscanja je lahko 
za obe ucinkovini enaka ali pa razlicna. Ce je hitrost sproscanja amoksicilina in 
klavulanske kisline razlicna, potem je sproscanje amoksicilina pocasnej§e od 
sproscanja klavulanske kisline. Tak profil sproscanja lahko izboljsa biolosko 
uporabnost amoksicilina. 

Farmacevtska oblika, ki je predmet izuma, je lahko izdelana iz formiranih delcev 
enake sestave ali formiranih delcev, ki imajo razlifino sestavo in z razlicno hitrostjo 
sproscajo amoksicilin in klavulansko kislino. 

Formirane delce, ki so predmet izuma in vsebujejo amoksicilin in klavulansko 
kislino, lahko kombiniramo s podobnimi delci, ki vsebujejo samo amoksicilin. 

Izum se nanasa tudi na postopek za pripravo formiranih delcev pravilnih in 
nepravilnih oblik. Pripravimo jih z vlazno granulacijo z organskim topilom. Za 
granulacijo lahko uporabimo samo topilo ali pa disperzijo veziva v organskem 
topilu. 

Formirane delce nepravilnih oblik pripravimo po postopku, ki obsega naslednje 
kljucne faze: 

- pripravo zmesi amoksicilin trihidrata in kalijevega klavulanata ter pomoznih 
snovi (z vezivom ali brez) 

- vlazno granuliranje z organskim topilom ali vlazno granuliranje z disperzijo 
veziva v organskem topilu. 

- susenje delcev 

- mletje ali sejanje posusenih delcev 

- opcijsko nanos obloge 
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Formirane delce sfericne oblike (sferonizati, pelete) pripravimo po postopku, ki 
obsega naslednje kljuSne faze: 

- pripravo zmesi amoksicilin trihidrata in kalijevega klavulanata ter pomoznih 
snovi (z vezivom ali brez) 

- vlazno granuliranje z organskim topilom ali vlazno granuliranje z disperzijo 
veziva v organskem topiiu. 

- iztiskanje vlazne zmesi skozo mrezico 

- kroglidenje 

- susenje delcev 

- opcijsko nanos obloge 

Najprimernejsa topila, ki jih lahko uporabimo za granuliranje so farmacevtsko 
sprejemljiva organska topila, pri cemer nista vkljucena izopropanol, in 
metilendiklorid. Najprimernejsa topila so aceton, etanol in acetonitril. 
V organskem topiiu lahko dispergiramo vezivo, da dobimo raztopino ali suspenzijo 
in to disperzijo uporabimo za granuliranje. 

Kalijev klavulanat je substanca, ki je zelo obcutljiva na vodo. Zato vse pomozne 
snovi pred uporabo predhodno susimo ali uporabimo ze predhodno posusene 
pomozne snovi ali pa izdelane formirane delce na koncu ustrezno posusimo. 
Proizvodnja poteka v suhih pogojih pri najveS 30% relativni zracni vlagi. 

Izum pojasnjujejo in nikakor ne omejujejo naslednji izvedbeni primeri: 
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Primer 1 : 

Tablete 875/125 mg 



Ingredienti 


masa 


Arnoksicilin 


875,00 mg 


kot trihidrat 


1008,00 mg 


Klavulanska kislina 


125,00 mg 


kot kalijev klavulanat 


149,88 mg 


Laktoza brezvodna 


154,12 mg 


Hidroksipropil celuloza 


20,00 mg 


Mikrokristalna celuloza 


14,00 mg 


Premrezena natrijeva karboksimetil celuloza 


10,00 mg 


Magnezijev stearat 


5,00 mg 


Skupaj 


1361,00 mg 






Aceton 


630,00 mg 



Postopek izdelave: arnoksicilin trihidrat, kalijev klavulanat, laktozo, mikrokristalno 
celuiozo, hidroksipropilcelulozo in premrezeno karboksimetil celulozo smo 
homogeno zmesali in granulirali z acetonom, da so dobili formirane delce. Vlazne 
formirane delce smo posusili v vakuumu pri 40°C (priblizno 3 ure, do izgube pri 
susenju 6% (80°C, 20 min). K posusenim formiranim delcem smo dodali 
magnezijev stearat in zmes homogeno zmesali- Na obicajni tabletirki smo 
tabletirali tablete z ustrezno maso in ustreznimi fizikalno tehnoloskimi lastnostmi. 

Testiranje stabilnosti je pokazalo, da so tablete stabilne. 

Primer 2: 

Tablete 875/125 mg 
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Ingredienti 


masa 


Amoksicilin 


875,00 mg 


kot trihidrat 


1008,00 mg 


Klavulanska kislina 


125,00 mg 


kot kalijev klavulanat 


149,88 mg 


Laktoza brezvodna 


154,12 mg 


Polivinilpirolidon 


20,00 mg 


Mikrokristalna celuloza 


14,00 mg 


Premrezena natrijeva karboksimetil celuloza 


10,00 mg 


Magnezije stearat 


5,00 mg 


Skupaj 


1361,00 mg 






Aceton 


630,00 mg 



Postopek izdelave: amoksicilin trihidrat, kalijev klavulanat, laktozo, mikrokristalno 
celulozo, polivinilpirolidon in premrezeno karboksimetil celulozo smo homogeno 
zmesali in granulirali z acetonom, da smo dobili formirane delce. Vlazne formirane 
delce smo posusili v vakuumu pri 40°C (priblizno 3 ure, do izgube pri suSenju 6% 
(80°C, 20 min). K posusenim formiranim delcem smo dodali magnezijev stearat in 
zmes homogeno zmesali. Na obicajni tabletirki smo tabletirali tablete z ustrezno 
maso in ustreznimi fizikalno tehnolo§kimi lastnostmi. 

Testiranje stabilnosti je pokazalo, da so tablete stabilne. 
Primer 3: 

Tablete 875/125 mg 
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Ingredient! 


masa 


Amoksicilin 


875,00 mg 


kot trihidrat 


1008,00 mg 


Klavulanska kislina 


125,00 mg 


kot kalijev klavulanat 


149,88 mg 


Laktoza brezvodna 


14,00 mg 


Polivinilpirolidon 


20,00 mg 


Mikrokristalna celuloza 


154,12 mg 


Premrezena natrijeva karboksimetil celuloza 


10,00 mg 


Magnezijev stearat 


5,00 mg 


Skupaj 


1361,00 mg 






Aceton 


630,00 mg 



Postopek izdelave: amoksicilin trihidrat, kalijev klavulanat, laktozo, mikrokristalno 
celulozo, polivinilpirolidon in premrezeno karboksimetil celulozo smo homogeno 
zmesali in granulirali z acetonom, da smo dobili formirane delce. Vlazne formirane 
delce smo posusili v vakuumu pri 40°C (priblizno 3 ure, do izgube pri susenju 6% 
(80°C, 20 min). K posusenim formiranim delcem smo dodali magnezijev stearat in 
zmes homogeno zmesali. Na obicajni tabletirki smo tabletirali tablete z ustrezno 
maso in ustreznimi fizikalno tehnoloskimi lastnostmi. 

Testiranje stabilnosti je pokazalo, da so tablete stabilne. 
Primer 4: 

Pelete 875/125 mg 
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Ingredienti 


masa 


Amoksicilin 


875,00 mg 


kot trihidrat 


1011,56 mg 


Klavulanska kislina 


125,00 mg 


kot kalijev klavulanat 


151,33 mg 


Laktoza brezvodna 


149,11 mg 


Hidroksipropil celuloza 


20,00 mg 


Mikrokristalna celuloza 


14,00 mg 


Premrezena natrijeva karboksimetil celuloza 


10,00 mg 


Skupaj 


1356,00 mg 






Aceton 


730,00 mg 



Postopek Izdelave: amoksicilin trihidrat, kalijev klavulanat, laktozo, mikrokristalno 
celulozo, hidroksipropilcelulozo in premrezeno karboksimetil celulozo smo 
homogeno zmesali in granulirali z acetonom. Vlazno maso smo ekstrudirali skozi 
mrezo z 0,8 mm velikimi odprtinami, da so nastali ekstrudati. Vlazne ekstrudate 
smo nato krogliCili v aparaturi za krogliSenje (sferonizator), da so nastali formirani 
delci sfericne oblike. Formirane delce sfericne oblike smo posusili v vakuumu pri 
40°C (priblizno 3 ure, do izgube pri susenju 6% (80°C, 20 min). 



Primer 5: 

Pelete 875/125 mg 



Ingredienti 


masa 


Amoksicilin 
kot trihidrat DC 


875,00 mg 
1019,80 mg 


Klavulanska kislina 


125,00 mg 
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kot kalijev klavulanat 


150,00 mg 


Laktoza brezvodna 


142,20 mg 


Hidroksipropil celuloza 


20,00 mg 


Polivinilipirolidon 


20,00 mg 


Mikrokristalna celuloza 


14,00 mg 


Premrezena natrijeva karboksimetil celuloza 


10,00 mg 


Skupaj 


1376,00 mg 






Aceton 


630,00 mg 



Postopek izdelave: amoksicilin trihidrat, kalijev klavulanat, laktozo, mikrokristalno 
celulozo, hidroksipropilcelulozo, polivinilplrolidon in premrezeno karboksimetil 
celulozo smo homogeno zmesali in granulirali z acetonom. Vlazno maso smo 
ekstrudirali skozi mrezo z 1,5 mm velikimi odprtinami, da so nastali ekstrudati. 
Vlazne ekstrudate smo kroglicili v aparaturi za kroglicenje (sferonizator), da so 
nastali formirani delci pravilne sfericne oblike. Formirane delce sfericne oblike smo 
posusili v vakuumu pri 40°C (priblizno 3 ure, do izgube pri susenju 6% (80°C, 20 
min). 

Testiranje stabilnosti je pokazalo, da so delci stabilni. 



Primer 6: 

Pelete 875/125 mg 



Ingredienti 


masa 


Amoksicilin 
kot trihidrat DC 


875,00 mg 
1019,80 mg 


Klavulanska kislina 


125,00 mg 
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kot kalijev klavulanat 


150,00 mg 


Laktoza brezvodna 


142,20 mg 


hidroksipropilceluloza 


20,00 mg 


Polivinilpirolidon 


20,00 mg 


Mikrokristalna celuloza 


14,00 mg 


Premrezena natrijeva karboksimetil celuloza 


10,00 mg 


Skupaj 


1376,00 mg 






Etanol 


730,00 mg 



Postopek: 

Postopek izdelave: amoksicilin trihidrat, kalijev klavulanat, laktozo, mikrokristalno 
celulozo, hidroksipropilcelulozo, polivinilpirolidon in premrezeno karboksimetil 
celulozo smo homogeno zme§ali in granulirali z etanolom. Vlazno maso smo 
ekstrudirali skozi mrezo z 1,5 mm velikimi odprtinami, da so nastali ekstrudati. 
Vlazne ekstrudate smo kroglicili v aparaturi za kroglicenje (sferonizator), da so 
nastali formirani sfericni delci pravile oblike. Formirane delce sfericne oblike smo 
posusili v vakuumu pri 40°C (priblizno 3 ure, do izgube pri susenju 6% (80°C, 20 
min). 



Patentni zahtevki 



1. Formirani delci, ki vsebujejo amoksicilin in klavulansko kislino, oznaceni s tern, 
da so pridobljeni s pdstopkom vlaznega granuliranja. 

2. Formirani delci po zahtevku 1 , oznaceni s tern, da vsebujejo amoksicilin v obliki 
amoksicilin trihidrata in klavulansko kislino v obliki kalijevega klavulanata. 

3. Formirani delci po zahtevku 1 , oznaSeni s tern, da je razmerje amoksicilina in 
klavulanske kisline od 1:1 do 30:1. 

4. Formirani delci po zahtevkih 1 in 3, oznaceni s tern, da je razmerje amoksicilina 
in klavulanske kisline 4:1, 7:1, 8:1, 12:1, 16:1,20:1. 

5. Formirani delci po zahtevku 1 , oznaceni s tern, da dodatno vsebujejo polnila, 
veziva, razgrajevala, drsila, maziva. 

6. Formirani delci po zahtevku 1, oznaceni s tern, da se kot topilo pri vlaznem 
granuliranju uporablja organsko topilo. 

7. Formirani delci po zahtevku 1 in 6, oznaceni s tern, da organsko topilo ni 
izopropanol ali metilendiklorid. 

8. Formirani delci po zahtevku 1 in 6, oznaceni s tern, da se kot topilo pri 
granuliranju uporablja aceton. 
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9. Formirani delci po zahtevku 1 , oznaceni s tern, da se pri vlaznem granuliranju 
uporablja disperzija veziva v organskem topiiu. 

10. Formirani delci po zahtevku 9, oznaceni s tern, da je vezivo 
hidroksipropilceluloza in / ali polivinilpirolidon. 

11. Formirani delci po zahtevku 1, oznaceni s tern, da vsebujejo snovi, ki izboljsajo 
absorpcijo amoksicilina. 

12. Formirani delci po zahtevkih 1 in 11, oznaceni s tern, da so snovi, ki izboljsajo 
absorbcijo amoksicilina izbrane iz skupine, ki obsega natrijev deoksiholat, 
natrijev dokuzat in natrijev lavrilsulfat. 

13. Formirani delci po zahtevku 1, oznaceni s tern, da so nepravilnih oblik. 

14. Formirani delci po zahtevku 1 , oznaceni s tern, da so sferi5ne oblike. 

15. Formirani delci po zahtevku 1, oznageni s tern, da imajo oblogo. 

16. Farmacevtska oblika, ki vsebuje formirane delce po zahtevku 1. 

17. Farmacevtska oblika po zahtevku 16, oznacena s tern, da vsebujejo formirane 
delce nepravilnih oblik. 

18. Farmacevtska oblika po zahtevku 16, oznacena s tern, da vsebujejo formirane 
delce sfericne oblike. 

19. Farmacevtska oblika po zahtevku 16, ozna6ene s tern, da je vecenotna oblika. 

20. Farmacevtska oblika po zahtevku 16, oznacene s tern, da je kapsula 
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21. Farmacevtska oblika po zahtevku 16, oznacene s tern, da je tableta. 

22. Farmacevtska oblika po zahtevku 16, oznacene s tern, da je vrecka. 

23. Farmacevtska oblika po zahtevku 16, oznaSena s tern, da kot pomozne snovi 
vsebuje snovi, ki izbolsajo absorpcijo amoksicilina. 

24. Farmacevtska oblika po zahtevku 16 in 23, oznacena s tern, da so snovi, ki 
izbolsajo absorbcijo amoksicilina izbrane iz skupine, ki obsega natrijev 
deoksiholat, natrijev dokuzat in natrijev lavrilsulfat. 

25. Farmacevtska oblika po zahtevku 1 6, oznacena s tern, da ima oblogo. 

26. Postopek za pripravo formiranih delcev po zahtevku 1, oznacen s tem, da 
obsega naslednje stopnje: 

- pripravo zmesi amoksicilin trihidrata in kalijevega klavulanata ter pomoznih 
snovi (z vezivom ali brez), 

- vlazno granuliranje z organskim topilom ali vlazno granuliranje z disperzijo 
veziva v organskem topilu, 

- susenje delcev, 

- mletje ali sejanje posusenih delcev, 

- opcijsko nanos obloge 

27. Postopek za pripravo formiranih delcev po zahtevku 1, oznacen s tem, da 
obsega naslednje stopnje: 

- pripravo zmesi amoksicilin trihidrata in kalijevega klavulanata ter pomoznih 
snovi (z vezivom ali brez) 

- vlazno granuliranje z organskim topilom ali vlazno granuliranje z disperzijo 
veziva v organskem topilu. 
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- iztiskanje vlazne zmesi skozo mrezico 

- kroglicenje 

- susenje delcev 

- opcijsko nanos obloge 

28. Postopek za pripravo formiranih delcev po zahtevkih 26 in 27, oznacen s tern, 
da se kot topilo uporablja aceton. 
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POVZETEK 



Izum se nanasa na formirane delce, ki vsebujejo amoksicilin in klavulansko kislino 
in so pridobljeni po postopku vlaznega granuliranja. Izum se nanasa tudi na 
postopek izdelave teh delcev in na farmacevtske oblike, ki jih vsebujejo. 



